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高频振荡通气联合肺表面活性物质救治早产儿呼吸窘迫综合征的临床疗效观察
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　　［摘要］　目的　观察并比较高频振荡通气（ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＨＦＯＶ）和常频机械通气（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＣＭＶ）及其联合肺表面活性物质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）治疗早产儿呼吸窘迫综合征（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＤＳ）的临床疗效。方法　 将１００例需机械通气联合 ＰＳ治疗的 ＲＤＳ早产儿，按随机数字表法分为两
组：ＨＦＯＶ＋ＰＳ组（ｎ＝４８）及ＣＭＶ＋ＰＳ组（ｎ＝５２）；比较两组患儿治疗前后临床症状、血气分析结果、平均住院天数、上机
时间、治愈率及并发症发生率。结果　 ＨＦＯＶ＋ＰＳ组治疗后临床症状、血气分析结果较ＣＭＶ＋ＰＳ组改善更为明显，平均
住院天数、上机时间较ＣＭＶ＋ＰＳ组明显缩短，治愈率较ＣＭＶ＋ＰＳ组明显提高（Ｐ＜０．０５）；而并发症的发生率两组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　 ＨＦＯＶ＋ＰＳ联合治疗早产儿ＲＤＳ疗效显著，减少早产儿病死率并提高其治愈率。
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　　新生儿呼吸窘迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＲＤＳ）是新生儿呼吸衰竭的主要病因，也是
早产儿死亡的主要原因。传统的常频机械通气

（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＣＭＶ）与肺表面活
性物质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）自投入临床以来，已
使ＮＲＤＳ的病死率显著降低。然而，对于部分病情重
的ＮＲＤＳ患儿，使用常规治疗方法并未取得满意疗效。

近年来，文献［１－３］报道高频振荡通气（ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＨＦＯＶ）联合肺表面活性物质治
疗早产儿ＲＤＳ，取得了满意效果，进一步降低了 ＮＲＤＳ
病死率。为进一步验证 ＨＦＯＶ与肺表面活性物质联
合应用的临床疗效及探索其最佳使用方法，现将我院

ＮＩＣＵ过去两年ＨＦＯＶ联合ＰＳ以及ＣＭＶ联合ＰＳ治疗
早产儿ＲＤＳ进行疗效比较，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　诊断标准：根据病史、临床表现、胸片结果，参照《实用新生
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儿学》，符合以下条件：生后１～６ｈ内出现进行性呼吸困难、鼻
?、吸气性凹陷、呻吟及青紫，听诊双肺呼吸音减低，胸片证实

为ＮＲＤＳ。纳入标准：①２０１２年８月至２０１３年１２月在第三军
医大学大坪医院ＮＩＣＵ住院治疗的早产儿，均于生后１２ｈ内入
院；②确诊为ＮＲＤＳ；③入院后需气管插管行机械通气并联合
ＰＳ治疗。排除标准：①生后１２ｈ后入院；②入院２４ｈ内死亡；
③入院２４ｈ内家长签字出院；④严重先天畸形。本研究经第
三军医大学大坪医院野战外科研究所医学伦理委员会审核通

过。同意参加研究的患儿父母或监护人均签署知情同意书。

分组：由专人查阅随机数字表，将纳入的新生儿随机分为

ＨＦＯＶ＋ＰＳ组（ｎ＝４８）和ＣＭＶ＋ＰＳ组（ｎ＝５２）。确定查阅随机
数字表的起点后，从左至右，从上至下，依据个位数分组，单数

者为ＨＦＯＶ＋ＰＳ组，双数者为ＣＭＶ＋ＰＳ组。
１．２　治疗药物与仪器
　　肺表面活性物质制剂（ＰＳ）：由北京双鹤现代医药技术有限
责任公司生产，商品名“珂立苏”，从健康新生小牛肺分离提取

的肺表面活性物质，主要成分包括：磷脂、胆固醇、甘油三酯、游

离脂肪酸和少量肺表面活性物质蛋白（ＳＰＢ和 ＳＰＣ），其中总
磷脂不少于 ８０％，卵磷脂不少于 ５５％，蛋白含量约为 １％ ～
２％；规格为７０ｍｇ／２ｍＬ。高频振荡通气采用德国 Ｄｒａｇｅｒ公司
生产的Ｂａｂｙｌｏｇ８０００高频振荡呼吸机。
１．３　给药及治疗方法
　　两组患儿均按照７０ｍｇ／ｋｇ的剂量一次性给药，给药时间
均在出生后１２ｈ内。患儿取仰卧位，用药前须吸净气道内分泌
物，保证通气良好；先将珂立苏粉剂置于暖箱中复温 ５～
１０ｍｉｎ，取灭菌注射用水２ｍＬ注入珂立苏粉剂中，置于振荡器
上振荡５～１０ｍｉｎ，确保珂立苏粉剂充分溶于灭菌注射用水中。
用５ｍＬ注射器吸取药液，注射器连接头皮针备用。气管插管
操作尽量做到无菌操作、快速准确、动作轻柔、位置正确。将头

皮针斜插入气管插管导管中，医师可缓慢推注射器给药，护士

在旁持续用复苏囊加压通气。用药过程中严密监测患儿ＳａＯ２、
心率、呼吸、血压变化。若患儿出现呼吸暂停、ＳａＯ２及心率下
降，暂停注药，迅速加压给氧，使药液快速进入肺内，直至恢复

稳定状态。

　　机械通气：ＨＦＯＶ＋ＰＳ组：在应用 ＰＳ前采用高频振荡呼吸
机进行机械通气，初始参数：振荡频率（Ｆ）为１５×６０＝９００次／
ｍｉｎ，振荡压力幅度（△Ｐ）３０～４０ｃｍＨ２Ｏ，偏置气流（ｂａｓｅｆｌｏｗ）
１５Ｌ／ｍｉｎ，平均气道压（ＰＩＰ）１２～１５ｃｍＨ２Ｏ，吸氧浓度（ＦｉＯ２）
３０％～４０％，吸／呼比（Ｉ／Ｅ）３３％。参数调节根据动态监测血气
分析结果而定。持续通气５～１０ｍｉｎ后经气管导管注入ＰＳ（方
法见前述），应用ＰＳ后继续给予机械通气，根据心电监护、血气
分析及胸片结果重新调整呼吸机参数。ＣＭＶ＋ＰＳ组：先常规
给予ＰＳ后再连接常频呼吸机进行机械通气；初始参数：ＦｉＯ２
３０％～４０％，ＰＩＰ１８２５ｃｍＨ２Ｏ，ＰＥＥＰ４～６ｃｍＨ２Ｏ，Ｉ／Ｅ１：１．０～
１．５，ＲＲ４０～５０次／ｍｉｎ。根据心电监护、血气分析及胸片结果，
调整呼吸机参数。

　　其他治疗：两组患儿根据病情给予相应的对症支持治疗，
包括暖箱保暖，上机期间抗感染、改善微循环，丙种球蛋白支持

及静脉营养等。

１．４　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对结果进行统计分析，结果以珋ｘ±ｓ
或率表示，组间比较采用ｔ检验，组间率的比较采用χ２检验。

２　结果

２．１　基线资料
　　ＨＦＯＶ＋ＰＳ组４８例，其中男性２９例，女性１９例；胎龄２７～
３６（３２．３１±２．１４）周；出生体质量８９０～３１００（１５２８±３２１）ｇ；根
据胸片结果进行ＮＲＤＳ分期，Ⅳ期１８例，Ⅲ期２１例，Ⅱ期９例。
ＣＭＶ＋ＰＳ组 ５２例，其中男性 ３２例，女性 ２０例；胎龄 ２８～
３６（３２２８±２８４）周，出生体质量１０５０～３０８０（１６２４±３６４）ｇ；
根据胸片结果进行 ＮＲＤＳ分期，Ⅳ期１９例，Ⅲ期 ２５例，Ⅱ期
８例。两组在性别、胎龄、出生体质量、胸片 ＮＲＤＳ分期等方面
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　治疗前后患儿的临床症状变化
　　治疗后ＨＦＯＶ＋ＰＳ组临床症状明显改善，呼吸困难、呻吟、
发绀等症状明显减轻或消失；ＣＭＶ＋ＰＳ组虽然临床症状也有
所缓解，但效果不如ＨＦＯＶ＋ＰＳ组明显。
２．３　治疗前后患儿血气分析结果变化结果
　　治疗后１、６、１２、２４ｈＨＦＯＶ＋ＰＳ组血ｐＨ值、ｐ（Ｏ２）较治疗
前明显上升，ｐ（ＣＯ２）较治疗前明显下降；ＣＭＶ＋ＰＳ组治疗后
１、６、１２、２４ｈ血ｐＨ值、ｐ（ＣＯ２）也较治疗前上升，ｐ（ＣＯ２）也较治
疗前下降，但根据Ｐ值结果可知治疗效果不如ＨＦＯＶ＋ＰＳ组显
著，两组患儿治疗前血气分析各数据差异无统计学意义（表１）。

表１　治疗前、后两组患儿血气分析结果比较（珋ｘ±ｓ）
ｐＨ ｐ（Ｏ２）（ｍｍＨｇ） ｐ（ＣＯ２）（ｍｍＨｇ）

时间
ＣＭＶ＋ＰＳ组 ＨＦＯＶ＋ＰＳ组 ＨＦＯＶ＋ＰＳ组 ＣＭＶ＋ＰＳ组 ＣＭＶ＋ＰＳ组 ＨＦＯＶ＋ＰＳ组

治疗前 ７．１３±０．１９７．１２±０．１６ ３６．８±７．２ ３２．３±５．６ ５４．８±９．６ ５８．３±８．８
治疗后

　１ｈ ７．２５±０．２８ａ７．３２±０．２９ａ６２．４±６．２ａ ６８．２±３．８ａ ４６．３±８．９ａ ４０．５±６．７ａ

　６ｈ ７．３０±０．３１ａ７．３８±０．３６ｂ７２．２±４．８ａ ８０．３±５．７ｂ ４２．３±７．２ａ ４０．２±５．６ａ

　１２ｈ ７．３５±０．３２ａ７．４０±０．３６ｂ８３．４±６．３ｂ ８８．４±７．１ｂ ４０．３±６．９ａ ３８．７±９．２ｂ

　２４ｈ ７．３８±０．３７ｂ７．３７±０．３１ｂ８０．６±７．８ｂ ８７．２±６．９ｂ ３８．４±５．６ｂ ３３．２±６．３ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较

２．４　两组患儿平均住院天数、上机时间、治愈率比较
结果

　　两组患儿中，ＨＦＯＶ＋ＰＳ组平均住院天数较 ＣＭＶ＋ＰＳ组
明显缩短（Ｐ＝０．０４）。ＨＦＯＶ＋ＰＳ组平均上机时间较 ＣＭＶ＋
ＰＳ组也明显缩短（Ｐ＝０．０１）。ＣＭＶ＋ＰＳ组中，治愈３９例，死
亡７例，放弃６例；ＨＦＯＶ＋ＰＳ组中，治愈４５例，死亡２例，放弃
１例；ＨＦＯＶ＋ＰＳ组较ＣＭＶ＋ＰＳ组治愈率明显提高，差异有统
计学意义（Ｐ＝０．０１，表２）。

表２　两组患儿平均住院天数、上机时间、治愈率比较
组别 ｎ 平均住院天数（ｄ） 上机时间（ｈ） 治愈率（％）

ＰＳ＋ＣＭＶ组 ５２ １４．１２±２．１３ １２８．４３±１８．２７ ７５．００
ＰＳ＋ＨＦＯＶ组 ４８ １０．０３±２．４８ ７６．３８±１５．２９ ９３．７５

Ｐ ０．０４ ０．０１ ０．０１

２．５　两组患儿严重并发症比较结果
　　ＣＭＶ＋ＰＳ组中，肺出血 ４例，颅内出血 ６例，心衰 ７例，
ＮＥＣ４例，肾衰３例；ＨＦＯＶ＋ＰＳ组中，肺出血５例，颅内出血
６例，心衰５例，ＮＥＣ２例，肾衰２例。两组患儿严重并发症比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　ＮＲＤＳ又称肺透明膜病，是 ＰＳ缺乏而导致，以生
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后不久出现呼吸窘迫并呈进行性加重的临床综合征。

ＰＳ替代疗法能降低肺泡表面张力，防止呼气末肺泡萎
陷，保持功能残气量，稳定肺泡内压和减少液体自毛细

血管向肺泡渗出［４－５］；同时可改善肺顺应性和通气换

气功能，降低呼吸机参数［６－１０］。ＰＳ与 ＣＭＶ联合应用
已成为治疗ＮＲＤＳ的常规方法，自投入临床使用以来，
明显降低了ＲＤＳ病死率。但是对于部分患有 ＲＤＳ的
早产儿，因为肺萎陷、肺不张较其他新生儿更加严重，

使用常规方法注入ＰＳ往往不能取得满意的效果。
　　ＨＦＯＶ是一种新型的机械通气方法，与ＣＭＶ不同，
ＨＦＯＶ以接近肺共振的高频率、低通气压力和小于解剖
腔的低潮气量进行通气。通过高速流动的气体增加弥

散和对流、肺泡直接通气、肺区域间气体交换的不均匀

性等作用，使得肺组织的气体交换更加迅速、有效，从而

改善氧合及二氧化碳的排出，可以有效地避免肺泡过度

扩张所致的气压伤和慢性肺损伤，减少气道对压力和氧

的要求［１１－１３］，从而大大减少了因气压伤及高浓度吸氧

所致的后遗症，因此尤其适合新生儿的临床治疗。

　　我们的临床研究表明，治疗后 ＨＦＯＶ＋ＰＳ组临床
症状明显改善，呼吸困难、呻吟、发绀等症状明显减轻

或消失，血气分析结果明显改善；ＣＭＶ＋ＰＳ组虽然临
床症状及血气分析结果也有所改善，但效果不如

ＨＦＯＶ＋ＰＳ组明显。此外，ＨＦＯＶ＋ＰＳ组患儿平均住
院天数、上机时间较 ＣＭＶ＋ＰＳ组明显缩短，治愈率明
显提高。这是因为相对于ＣＭＶ而言，ＨＦＯＶ所产生的
高速流动的气体可以使ＰＳ迅速扩散至肺泡表面，降低
其表面张力，进一步扩张肺泡，维持其稳定性，肺泡通

气换气功能得以改善，缺氧、酸中毒症状进一步缓解。

从而大大提高早产儿ＲＤＳ救治成功率。
　　比较两组患儿的并发症时，我们发现 ＨＦＯＶ＋ＰＳ
组中，肺出血、颅内出血、心衰、ＮＥＣ、肾衰的发生率与
ＣＭＶ＋ＰＳ组比较差异无明显统计学意义。发生并发
症的患儿大多集中于胎龄小、体质量低的早产儿，尤其

是超未成熟儿。究其原因，可能与使用机械通气联合

ＰＳ治疗后，患儿的通气、换气功能改善，血管阻力下
降，血管扩张，肺、脑、肾、心等器官血流明显增加，而早

产儿微血管尚未发育成熟，在刺激、缺氧、内环境改变

等外因诱导下易导致出血甚至功能衰竭。因此我们认

为胎龄和体质量是决定并发症发生的首要原因。对于

胎龄小、体质量轻的早产儿及早的预防和治疗肺出血、

颅内出血及心衰、肾衰、ＮＥＣ等并发症显得尤为重要。
至于ＨＦＯＶ＋ＰＳ能否有效减低此类并发症的发生率，
我们将在今后的研究中加大样本量进一步观察。

　　值得注意的是，在 ＨＦＯＶ治疗中必须经常观察患
儿胸廓运动，如果胸廓运动度减弱，应排除气管插管脱

位、气管插管阻塞、肺顺应性降低、气胸等。维持 ＳｐＯ２
在８８％～９６％范围内，必要时拍摄胸片评估肺的膨胀
程度，根据胸片及动脉血气分析结果及时调整呼吸机

参数以确保最佳肺容量，避免过度膨胀。此外，应用

ＨＦＯＶ时还应加强呼吸道管理，减少呼吸道分泌物对
通气的影响，每次吸痰后重新调定最佳肺容量。

　　综上所述，采用 ＨＦＯＶ促使肺膨胀后再应用 ＰＳ，
使ＰＳ均匀分布于肺泡表面，降低肺泡表面张力，更有
利于肺膨胀，在此基础上继续进行ＨＦＯＶ，由于气道和
肺泡的压力相对恒定，肺容量维持在最佳水平，可以使

肺内气体最大限度地均匀分布而不至于引起肺泡过多

扩张或不张以减少肺损伤，同时也改善肺的通气血流

比例，使氧合增加，又预防二氧化碳潴留，从而进一步

提高早产儿的治愈率，缩短住院时间，减轻家庭及社会

负担，具有非常重要的临床应用意义。
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［１２］ＭｏｒｉｅｔｔｅＧ，ＰａｒｉｓＬｌａｄｏＪ，ＷａｌｔｉＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｏｆｌｅｓｓｔｈａｎ３０ｗｅｅｋｓｗｉｔｈ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００１，７（３）：１５８－
１６１．

［１３］吴州丽，谭宁，朱文军．ＨＦＯＶ治疗新生儿严重肺疾病合并呼吸衰竭
的临床观察［Ｊ］．中南医学科学杂志，２０１２，４０（４）：３７６－３８０．

（收稿：２０１４０３０５；修回：２０１４０７０４）
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